総説 : 骨髄異形成症候群の病態と治療 by 高橋 正知
91
総説 : 骨髄異形成症候群の病態と治療
Review : Pathogenesis and treatment of myelodysplastic  
syndrome（MDS）
高　橋　正　知
は　じ　め　に
MDS （myelodysplastic syndrome : 骨髄異
形成症候群）という疾患は、一般にはあまり
馴染みのないものと思われるが、高齢者が人
口の約 4 割を占める日本では、近年その発症
頻度が増加しつつある。特に 70 歳以上で血
球異常（貧血、白血球減少および血小板減少
が単独、あるいはそれらの組合せ）を認める
場合には、ほとんどこの疾患である可能性が
高い。実際、65 歳未満での MDS の発症率は
10 万人あたり約 4 人であるのに対して、70
歳以上になると、これが 10 万人あたりおお
よそ 40 人と増加する。このように、高齢者
に多い病気であるにもかかわらずよく知られ
ていない疾患である。加えて、急性骨髄性白
血病（acute myelogenous leukemia : AML）
の発症と密接な関連を持っているとされ、こ
の疾患の病態を解明することが MDS のみな
らず AML の治療にも繋がる可能性を有して
いる。本稿では MDS の疾患概念の変化と、
病態に関する最新の知見およびそれに基づい
た新しい治療法も含めて述べる。
1.　MDSの疾患背景
MDS は最初からこの病名ではなく、古く
は 1938 年代に難治性貧血 Refractory anemia
（RA）の診断名で原因不明の血液異常と考え
られていたが、白血病に移行する例が多くみ
られたため、1953 年に前白血病状態 Preleu-
kemia と言われるようになった。しかし、す
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べてが白血病になるわけではないことが明ら
かとなり、共通した症候が異形成（造血の異
常による血球減少）であることから、1978
年に造血異形成症（HD : hemopoietic dys-
plasia）という疾患名となった。その後、1982
年に Bennett ら1）が MDS（myelodysplastic 
syndrome : 骨髄異形成症候群）という疾患
名で FAB （French-American-British）分類
を提唱し、これが世界的に用いられるように
なった。さらに、予後に関する検討が進み、
1997 年 に IPSS （international prognostic 
scoring system） が 作 成 さ れ2）、1999 年
WHO （World Health Organization）が FAB
に代わる WHO 分類3）を提唱し、2008 年ま
でに 4 回の細かい修正4）がなされている（図
1）。なお、貧血がなく血小板減少のみ、ある
いは白血球減少のみの症例が存在すること、
赤白血病を急性白血病から MDS に変更する
など、より正確さを増した新しい分類が
2016 年中頃に発表される予定である。
WHO 分類と FAB 分類との違いは骨髄中
の異常細胞（芽球）のパーセントであり、
FAB では芽球 30% 未満を MDS、30% 以上
を AML としていた。しかし、芽球 20% 以
上の症例で白血病への移行が多くみられたこ
とから、WHO 分類では急性骨髄性白血病を
芽球 20% 以上とし、20% 未満を MDS と定
義している。
2.　MDSの症候および検査
MDS では貧血、白血球減少および血小板
減少がおのおの単独か、2 つの血球減少ある
いは 3 系統すべて減少する汎血球減少のいず
れかが出現する。貧血のタイプは、頻度の高
い鉄欠乏性貧血と異なり、赤血球のサイズが
大きくなる、いわゆる大球性貧血のパターン
をとることが多い。赤血球のサイズを示す検
査項目はMCV （Mean Corpuscular Volume）
図 1.　MDS の疾患概念と分類の推移
　FAB : French-American-British, IPSS : International Prognostic Scoring System（予後予測
システム）、WHO : World Health Organization
総説 : 骨髄異形成症候群の病態と治療（高橋） 93
であり、この値が基準値より高値で、かつ貧
血がある場合には MDS が疑われる。しかし、
すべての MDS で大球性とは限らず、正球性
の場合もある。貧血に共通した症候、つまり、
倦怠感、易疲労感、動悸および息切れなどが
出現する。白血球減少のみを呈する場合は、
特に発熱などの症状がなく、日常生活が通常
どおり行われているのがほとんどである。た
だし、風邪をひきやすくなったとか、治りに
くくなったというエピソードを持つことがあ
る。血小板減少は定義では 10 万 /μl 以下を
指すが、5 万から 10 万の血小板減少ではほ
とんど症状がなく、ごく普通の生活が可能で
あるため、健康診断や人間ドックで指摘され
るケースがみられる。これらの単独の血球減
少に加えて、貧血と白血球減少、あるいは、
貧血と血小板減少など 2 血球の減少を認める
場合があり、単独の血球異常よりも MDS で
ある可能性が多少高くなる。さらに、3 血球
すべてが減少した汎血球減少を示す場合に
は、再生不良性貧血などを含めて、汎血球減
少を呈するすべての疾患との鑑別が必要とな
る。
一方、血球減少をきたす原因には薬剤、膠
原病、肝疾患および MDS 以外の血液疾患な
どがあり、MDS の診断にはそれらをすべて
除外するための検査が必要である。血液一般
検査は職場健診や一般の医療施設では、赤血
球数、ヘマトクリット値、ヘモグロビンおよ
び血小板数はルーチンに測定されるが、白血
球像や網赤血球数を測定することが少ないの
が現状である。しかし、MDS を疑った場合、
網赤血球（reticulocytes ; retics） 数の測定は
必須である。MDS は造血幹細胞の異常によ
り無効造血をきたすため、網赤血球数の測定
は骨髄での造血が低下しているかどうかを簡
単に推測できる検査項目として重要である。
つまり、貧血があるのに網赤血球が増加しな
い場合には、骨髄造血に問題があることを示
唆する。
骨髄検査では有核細胞数や巨核球数、芽球
のパーセント、赤芽球や顆粒球の割合を測定
するほか、染色体分析、細胞表面マーカー、
および遺伝子検査などを行う。骨髄細胞のギ
ムザ染色標本を作製し、細胞を 500 個カウン
トするが、MDS の診断に必須なのは芽球の
パーセントと血球の形態である。すなわち、
骨髄で芽球が 20% 未満であることと、特徴
的な血球の形態異常（巨赤芽球様変化、小型
巨核球の出現、および好中球の Pelger-Hoe
異常など）を認めることである（図 2、A～E）。
染色体検査と細胞表面マーカー検査は
MDS の診断には欠かせない。なぜなら、
MDS は造血幹細胞の異常により発症すると
考えられているので、染色体の分析により異
常クローン（正常では出現しない染色体異常）
の有無とともに、芽球の細胞表面マーカーか
らクロナリティ（1 つの細胞から由来する） 
の有無も判定できるためである。現時点では、
MDS の約 50% に染色体異常を認めると言わ
れている。表 1 に MDS でよくみられる染色
体異常を示した。染色体検査は細胞が分裂し
ない（細胞周期の S 期に入らない）と解析
ができないので、実際にはもっと MDS での
染色体異常の頻度が高いと考えられており、
その欠点を補うのが核間期（細胞が盛んに分
裂しない時期）に異常を検出できる FISH
（ﬂuorescence in situ hybridization）検査で
ある。ただし、MDS や AML に出現するこ
とが明らかな染色体異常を対象としたプロー
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ブのみを使うため、すべての例で行えるわけ
ではないが、簡便であり治療後の効果判定に
は有用である。加えて、遺伝子検査は MDS
に出現する頻度の高い遺伝子異常（例、RAS 
遺伝子変異、EVI1 遺伝子発現亢進、p53 遺
伝子変異、p15 遺伝子メチル化など）の検出
によるクロナリティの判定が可能なため、染
色体検査や FISH 検査とともに MDS の診断
に必要な検査法の 1 つである。
これらの一連の検査で MDS の診断がなさ
れるが、骨髄および末梢血での芽球の割合と
血球減少の数、Auer（アウエル）小体の有無、
環状鉄芽球のパーセントおよび単球数により
表 2 のような病型に分類されている（WHO
図 2.　MDS の骨髄細胞でみられる形態異常
　　　 (A ～ D : Wright-Giemsa 染色、E : 鉄染色、× 1,000）
　　　 A : 巨赤芽球様変化　B：多核赤芽球　C：小型巨核球　D：Pelger-Hoe 異常　E：環状鉄芽球
表 1.　MDS に認められる染色体異常（WHO 第 4 版）
染色体異常 頻度 染色体異常 頻度
＋8 ＊ 10% t（11 ; 16）（q23 ; p13.3）          3%
－7 or 7（q）                 10% t（3 ; 21）（q26,2 ; p22.1）              2%
－5  or 5（q）  　　　　     10% t（1 ; 3）（q36.3 ; p21.2）           1%
del（20q） ＊                   5 ～ 8% t（2 ; 11）（p21 ; q23）               1%
－Y ＊                                 5% Inv3（q21 ; q26.2）                1%
i17q or t（17p）         3 ～ 5% t（6 ; 9）（p23 ; p34）                1%
－13 or del（13q）          3%
＊ これらを除く染色体異常と持続的な血
球減少があれば MDS と診断して良い。
del（11q）                          3%
del（12p） or t（12p）         3%
del（9q）                        1 ～ 2%
Idic（X）（q13）                1 ～ 2%
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分類）。これらの病型のうち、RCUD （refrac-
tory cytopenia with unilineage dysplasia : 単
一血球系統の異形成を伴う不応性血球減少
症）と RARS （refractory anemia with ring 
sideroblasts : 環状鉄芽球を伴う不応性貧血）
は白血病への移行の頻度が少ないが、RCMD 
（refractory cytopenia with multilineage 
dysplasia : 多血球系異形成を伴う不応性血
球減少症）と RAEB （refractory anemia with 
excess of blasts : 芽球増加を伴う不応性貧血）
で認められるような末梢および骨髄で芽球の
割合が高い病型では、白血病へ移行しやすく
予後不良である。
一方、WHO 分類の基準を満たさず、MDS
と診断しにくい血液異常が存在する（表 3）。
例えば ICUS（idiopathic cytopenia of unde-
termined signiﬁcance）は、血球減少がある
場合とない場合のどちらかで、かつ遺伝子変
異や細胞の異形成がないタイプの血液異常で
あり、高齢者によくみられる。経過中に自然
に血液異常が消失することもあるし、逆に
MDS に進展する例や、血液疾患以外の病気
に な る 場 合 も あ る。 こ の ICUS の ほ か、
ICUS より血球の異形成が強く、MDS に進
展する頻度の高い遺伝子変異を 1 つ持つ
CHIP （clonal hematopoiesis of indeterminate 
potential）や、CCUS（clonal cytopenia of 
undetermined signiﬁcance）のように、CHIP
に比べて、遺伝子変異の数が 2 つ以上で、か
つ血液腫瘍に進展するリスクが高い血液異常
表 2.　MDS の病型（WHO 分類）
病型
末梢血所見 骨髄所見
血球減少 芽球 Auer小体 単球 異形成 芽球
Auer
小体
環状鉄
芽球
RCUD 
RA ; RN ; RT 1
-2 系統 （－） （－） 1 系統で10% 以上 <5% （－） <15%
RARS 貧血 （－） （－） 赤芽球のみ <5% 15% ≧
RCMD 2-3 系統 <1% （－） <1000/μl 2 系統で≧ 10% <5% （－） <15%
RAEB-1 （＋） <5% （－） <1000/μ 1-3 系統 5～9% （－）
RAEB-2 （＋） 5～19% （±） <1000/μl 1-3 系統 10～19% （±）
MDS-U （＋） <1% 1
-3 系統で
＜ 10% <5%
MDS with
Isolated 
del（5q）
貧血、
血小板は
正常が増 
加
<1%
低分葉
巨核球増
加
<5% （－）Del（5q）
RCUD（refractory cytopenia with unilieneage dysplasia）: 単一血球系統の異形成を伴う不応性血球
減少症
RA（refractory anemia）: 不応性貧血、RN（refractory neutropenia）: 不応性好中球減少症、 RT（re-
fractory thrombocytopenia）: 不応性血小板減少症
RARS（refractory anemia with ring sideroblasts）: 環状鉄芽球を伴う不応性貧血
RCMD（refractory cytopenia with multilineage dysplasia）: 多血球系異形成を伴う不応性血球減少症
RAEB（refractory anemia with excess of blasts）: 芽球増加を伴う不応性貧血
MDS-U（myelodysplastic syndrome-unclasifiable）: 分類不能型骨髄異形成症候群
MDS with isolated del（5q） （MDS-U（myelodysplastic syndrome with isolated del（5q）: del（5q）を
伴う骨髄異形成症候群
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表 3.　MDS の基準に一致しない血液異常状態 ICUS, CHIP, CCUS
状態
特徴
コメント
血球減少 異形成 遺伝子変異
正常 （－）  軽度（高齢者） （－） 健康
ICUS （±） （＋）<10% ?
AML や病理学的に関連のない疾患の集ま
り。時間経過で消失あるいは診断確定。
MDS としての診断基準に一致しない。
CHIP （±） （±）<10% （＋）WHO基準に不一致
高齢者に多い。MDS、AML や他の腫瘍に
進展するリスクは 0.5～1.0％。mutation は
1 つ。進展するリスクの高い mutation が存
在する。
CCUS （＋） （＋）WHO基準に不一致
CHIP の 1 種類だが、それよりも血液腫瘍
に進むリスクが高い。mutation ≧ 2 個。
MDS
芽球増加（－） （＋） （＋）著明 （＋）
異形成なくとも将来特異な mutation との組
合せにより MDS を特定できる可能性あり。
MDS
芽球増加（＋）
貧血なし
でも OK 問わない （＋）
生物学的には AML に似ている。MDS with 
excess of blasts は AML の１つの oligoblas-
tic form（乏芽球形）である。
ICUS : idiopathic cytopenia of undetermined significance
CHIP : clonal hematopoiesis of indeterminate potential
CCUS : clonal cytopenia of undetermined significance
MDS : myelodysplastic syndrome
表 4.　International Prognostic Scoring System (IPSS)
予後因子の配点 0 0.5 1 1.5 2
骨髄での芽球 <5% 5～10% 11～20% 21～30%
核型1 良好 中間 不良
血球減少2 0/1 系統 2/3 系統
1 核型 : 良好 - 正常、20q －、－ Y, 5q、中間 : その他、不良 : 複雑核型、7 番染色体異常
2 血球減少：好中球 <1,800/μl、貧血：Hb<10 g/dl、血小板 <10 万 /μl
リスク群 点数 50% 生存 急性骨髄性白血病移行率
Low 0 5.7 年 19%
INT-1 0.5-1.0 3.5 年 30%
INT-2 1.5-2.0 1.2 年 33%
High >2.5 0.4 年 45%
Low : 低リスク群　　INT-1 : Intermediate-1（中間型リクス群１）
INT-2 : Intermediate-2 （中間型リスク群 2）　High : 高リスク群
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が存在する。これらの血液異常の臨床経過や
病態を明らかにすることにより、MDS から
AML へ移行する危険因子を特定できること
ができれば、MDS の治療の進展や予後の予
測も可能となる。
FAB 分類が発表されてから、世界で MDS
の臨床研究が進み、骨髄の芽球比率、血球減
少の数、染色体異常および年齢などの種々の
因子を用いて多変量解析がなされ、骨髄芽球
比率と染色体異常および血球減少数の 3 つが
生存や白血病移行の危険因子であることが判
明し、IPSS が作成された（表 4）。IPSS の
点数により、2.5 点以上は予後が悪い High
リ ス ク 群、0.5～2.0 点 は 中 間 リ ス ク 群
（Intermediate-1,2）、それ以外は予後が比較
的良好な Low リスク群に分けられた。その
後、いろいろな予後因子の組合せにより、多
くの予後予測システムが提唱されている 
が5～7）、染色体異常をさらに詳しく分析し、
予 後 グ ル ー プ を 5 つ に 分 け た IPSS-R 
（Revised IPSS）8）が作成された（表 5）。し
かし、現時点でも IPSS は標準的な予後判定
の基準として用いられている。
3.　MDS の病態について
MDS は疾患概念として原因不明の血球減
少があり、難治性（難治性貧血）と言われ有
効な治療がない状況から、白血病の前段階で、
いわゆる前白血病状態と考えられていた時代
を経て、臨床および基礎研究を積み重ねた結
果、造血幹細胞の異常による疾患であるとの
認識へと変化している。また、外因的な要因
が MDS 発症に関与することも考えられてき
た。すなわち、1945 年の広島、長崎の原爆
投下で、被爆後数十年経過してから MDS が
発症している事例がある。広島と長崎での原
爆の性質（違うタイプの放射線）により、慢
性白血病が多かったり、急性白血病や MDS
が多かったりの違いがあるものの、放射線被
表 5.　予後グループと染色体異常（IPSS-R）
予後グループ 染色体異常
Very good －Y、 del（11q）
Good 正常核型、del（5q） 、del（12p） 、del（20q） 、
del（5q）を含む 2 つの異常
Intermediate del（7q）、＋8、＋19、i（17q）、
その他の単一あるいは 2 つの異常
High －7、inv（3）/t（3q）/del（3q）、－7/del（7q）
を含む 2 つの異常、3 つの複雑核型
Very High 4 つ以上の複雑核型
IPSS-R : Revised International prognostic scoring system
Del : deletion（欠損）、i : isochromosome（同腕染色体）、Inv : inversion（逆位）
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爆と MDS 発症との間に何らかの関与が示唆
されている。さらに、放射線のほかに、有機
溶剤などの化学物質や薬剤など種々のファク
ターが関与している可能性も考えられている
が、発症との因果関係は証明されていない。
いずれにしても、これらのファクターが造血
に関与する遺伝子に障害を与え、体細胞遺伝
子変異（somatic mutation）を起こすきっか
けになったのでないかという推測がなされて
いる。
最近 10 年で MDS での分子生物学的検討
がなされ、遺伝子のシークエンシングや
SNP（single nucleotide polymorphism） ア
レイ分析によって、MDS が疑われる患者で
は 1 つ以上の somatic mutation が存在する
ことが明らかにされた。がんを起こす中心的
な役割をもつと言われるドライバー遺伝子
（driver gene）として MDS に認められるの
は、RNA の ス プ ラ イ シ ン グ に 関 与 す る
SF3B1 と SRSF2、DNA メチル化に関与する
TET2 および染色体の modiﬁcation（修飾）
に関与する ASXL1 である9）。これらの変異
遺伝子が MDS 患者で検出される頻度は 30%
前後である。さらに、頻度が数パーセントか
ら 10% 前後の driver gene が検出されてい
るが、MDS のみならずほかの血液疾患や正
常人にも認められている。このような遺伝子
の異常が MDS の発症や急性白血病への進展
にどのように関与しているかについてはまだ
明らかではない。
Dolhommeau ら10）は、MDS 患者の CD34
陽性細胞を用いて、これを CD34+38 －分画と
CD34+38+ 分画に分け、TET2 の変異の発現
について検討したところ、CD34+38 －分画に
は TET2 の発現がごく少数であったが、より
成熟した CD34+38+ 分画に TET2 が多く発現
されていたことを報告している。つまり最初
の TET2 変異は幼弱な幹細胞で起こり、次に、
より成熟した前駆細胞でも起こっていること
が示された。この変化は慢性骨髄単球性白血
病患者の細胞でも同様に認められていること
が報告されている11）。
このように、変異遺伝子がより成熟した幹
細胞に発現すること、クロナリティを獲得し
た幹細胞が migration（移住）や traﬃcking（輸
送）を起こし、パッセンジャー遺伝子（pas-
senger gene）の影響を受けてさらに変化す
ること、および MDS に特有な遺伝子変異が
ないことを考慮して、Cazzora ら9）は MDS
の発症、進展および白血病への移行の機序を
以 下 の よ う に 推 定 し た（ 図 3）。 つ ま り、
① 腸骨骨髄での未熟幹細胞の driver gene
が RNA スプライシングあるいは DNA メチ
ル化に変異を起こし選択的に増殖する。
② その幹細胞が血流を介して他の部位の骨
髄（たとえば胸骨）に輸送されて移住し、
driver gene 変異に加えて passenger gene
変異が生じ、クローナルな増殖を起こす。 
③ さらに遺伝子変異が加わり、分化・成熟
の異常が起きて異形成や無効造血をきたす。 
④ 翻訳やシグナル伝達の異常が生じて、さ
らに分化・成熟の異常が発生することによっ
て芽球が増加し、AML 発症へと至る。しか
し、種々の体細遺伝子変異によるクローンと、
遺伝子のモザイク状態（完全にクローナルと
は言えない）のままである。④ の部分は、
MDS がクローナルな幹細胞の異常による疾
患であるのにかかわらず、一部クローナルで
はないことから述べられた所見である。まだ
MDS 発症の病因・病態の解明には時間が必
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要であるが、徐々にいろいろな知見が得られ
ており、近い将来、有効な薬剤の出現による
治療効果の改善が期待される。
4.　MDS の治療
　（1）　薬物療法
MDS の治療で完治が期待できる可能性が
あるのは造血幹細胞移植である。ただし、
MDS の発症平均年齢が高いため適応となる
例は限られている。
このため前処置として myeloablative（骨
髄破壊的）な方法ではなく、免疫抑制薬を用
いるミニ移植、つまり前処置減弱レジメンに
よ る 造 血 幹 細 胞 移 植（reduced-intensity 
conditioning : RIC）が行われるようになっ
た。これにより移植の選択の幅が広がり、高
齢者（65 歳以上）や臓器障害をもつ患者で
も行えるようになった。しかしながら、移植
ができない場合には未だに有効な治療法がな
いのが現実である。
治療にあたり、IPSS のどのリスクに該当
するかをまず決める必要がある。なぜなら、
リスクにより治療が異なるからである。最初
に、予後が良いとされる低リスク群（IPSS
≦ 1.0 または IPSS-R ≦ 4.0）の標準的な治療
手順を図 4 に示す。低リスク群で症状の有無、
つまり貧血症状があり 5 番染色体の短腕欠損
（Del 5q）があれば、有効性が確認されてい
るレナリドマイドを投与する12,13）。これに反
応すれば継続投与をおこない、反応がなく
な っ た 場 合 に は HMA（Hypomethylating 
agent ; アザシチジン、デシタビン）を投与
するか、あるいは臨床試験に入ることになる。
図 3.　MDS の発症・進展および白血化の機序（仮説）
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症状がなく、かつ Del 5q がない例では、貧
血のみであればエリスロポエチン（EPO）
の投与を行い、血小板減少のみであれば血小
板輸血、トロンボポエチン作動薬あるいは臨
床試験に入るなどの選択が可能である。汎血
球減少の場合には、輸血、ATG （anti thy-
mocyte globulin : 抗ヒト胸腺細胞グロブリ
ン）の投与、あるいは臨床試験となり、これ
らで治療効果が見られない場合には、レナリ
ドマイド、HMA の投与を試み、無効であれ
ば造血幹細胞移植に移行する。
次 に、 高 リ ス ク 群（IPSS ≧ 1.5 ま た は
IPSS-R ≧ 4.5）に対する治療手順（図 5）で
あるが、この場合は造血幹細胞移植の適応が
あるかどうかで治療が分かれる。合併症やド
ナーがいないなど移植の適応がない例では、
HMA 単独投与か、臨床試験で 6 サイクル以
上治療を受けることになり、血液学的改善が
得られれば反応がなくなるまで HMA を継続
する。HMA に反応がない場合には、臨床試
験に入るかあるいは支持療法のみを行う。移
植の適応がある例では、まず HLA のタイピ
ングを行い、高齢で複雑核型がある例では
HMA 単独あるいは移植まで臨床試験を行
う。比較的若年で、かつ芽球の割合が高い例
では、急性白血病に準じた寛解導入療法を施
行し、移植を行うことになる。日本で承認さ
れているアザシチジン（5-azacytidine，商品
名 : ビダーザ）は DNA メチル化阻害薬であ
る。MDS では多くの遺伝子がメチル化を受
けているため、メチル化を阻止するアザシチ
ジンが効く根拠となる。事実、この薬剤の投
与によりすべての病型の MDS 症例で白血病
化が遅れ、生存期間の延長や QOL（Quality 
of Life）の改善が得られている14,15）。有害事
象としては好中球減少や血小板減少が約 90%
認められる。実際にはデシタビンは日本では
保険適応が得られていないので、アザシチジ
　図 4.　低リスク MDS の治療
　MDS : myelodysplastic syndrome、Del5q : 5q －、ESAs : erythropoiesis-stimulating agents、
　ATG : anti-thymocyte globulin、HMA : hypomethylating agent
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ンの投与が行われている。
この治療ガイドラインは本年のアメリカ血
液学会（American Society of Hematology : 
ASH）で提示されたものである16）。日本の
実情に必ずしも一致していない部分がある
が、適応が認められている薬剤を用いてほぼ
同じような流れで治療が行われている。これ
らの薬物療法により、MDS での生存期間の
延長や QOL の改善を認めるようになったが、
いずれのリスク群においても、治療効果が不
十分かつ進行する場合には HLA 一致のド
ナーがいれば造血幹細胞移植を考慮すること
になる。
　（2）　造血幹細胞移植
MDS 発症の平均年齢が高いことから、造
血幹細胞移植を考慮する際には、併存する疾
患などの状況をしっかり把握する必要があ
る。通常の移植では骨髄破壊的な前処置を
行って移植するが、65 歳以上の高齢者は骨
髄破壊的な前処置に耐えることが難しいた
め、RIC による移植が行われるようになっ 
た17～19）。ドナーについても MDS の場合には
問題が多い。なぜなら患者自身が高齢である
ため兄弟姉妹の数が限られること、一致した
同胞がいても何らかの疾病を持っており、ド
ナーとして適さないことがあるためである。
その場合には骨髄バンクからの提供を受ける
ことになる。さらに、現在でも議論がなされ
ている移植のタイミングや適応となるリスク
群などの問題もある。一般的には IPSS の
Intermediate-2 と High の高リスク群が対象
となるが、頻回の輸血が必要な例や感染を繰
り返して起こす低リスク群の Intermediate-1
でも移植が行われている20～22）。MDS の移植
を行う場合に考慮しなければならない事項
を、移植前、移植時および移植後に分けて表
6 に示した23）。これによると、移植前の問題
として、芽球 5% 未満かそれ以上かにより寛
解導入療法を施行するかどうか、合併症の有
無により通常の移植前処置あるいは免疫抑制
　　　　図 5.　高リスク MDS の治療
　　　　MDS : myelodysplastic syndrome、HSCT : hematopoietic stem cell transplantation、
　　　　HMA : hypomethylating agent、HLA : human leukocyte antigen
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を主とした RIC を行うのかなどの検討が必
要である。さらに、移植時には幹細胞のソー
ス（骨髄血あるいは末梢血）をどう選択する
かが問題となる。移植後の GVHD（graft 
versus host disease : 移植片対宿主病）を考
慮し、メトトレキサートの投与期間や、ある
いはドナーリンパ球注入をキメリズムの高低
により行うか否かを判断することも課題とさ
れている。これらの問題に対して現時点では
ガイドラインとなるような一定の見解は得ら
れておらず、各移植施設の裁量に依存してい
る状態である。以上のように、移植を行うに
あたって検討すべき課題があるとはいうもの
の、同種移植を受けた MDS 患者の 3 分の 1
で治癒が得られ、長期生存が 30% であると
いわれており、条件が整えば施行を考慮すべ
き治療である。
　（3）　支持療法
支持療法には輸血や感染に対する抗生剤の
投与などのほかに、無治療での経過観察とモ
ニタリング、精神的なサポートおよび QOL
の評価が含まれる。
赤血球輸血は、貧血症状が出現している例
では適応となり、また、出血症状を伴う血小
板減少でのみ血小板輸血が行なわれている。
出血症状を伴わない場合には、血小板数が基
準より低下しているというだけでは輸血を行
わないのが一般的である。その理由は、赤血
球の頻回の輸血により鉄過剰が生じること
（400 ml の赤血球製剤には約 200 mg の鉄を
含む）、血小板製剤の頻回の輸血により血小
板不応状態となって、輸血しても血小板が増
表 6.　MDS の移植に関して考慮すべきこと
移植前 状況 前処置・対処 利点 不利な点
寛解導入療法 芽球 <5%
芽球 ≧5%
寛解導入（－）
寛解導入（＋）
寛解導入（－）
再発↓
再発↑
再発以外の死亡↑
合併症 なし
あり
MA
RIC
RIC
再発↓
再発以外の死亡↓
再発以外の死亡↓
再発以外の死亡↑
再発↑
再発↑
年齢 65 歳以下 MA 再発↓ 再発以外の死亡↑
移植時
幹細胞のソース 芽球 <5%（MA）
上記以外
骨髄
末梢血
GVHD ↓
再発↓ GVHD ↑
移植後
GVHD 予防  血縁者（RIC）
上記以外
短期 MTX
長期 MTX
GVL 効果↑
GVHD ↓ 再発↑
ドナーリンパ球注
入
（DLI）
高ドナーキメリズ
ム
低ドナーキメリズ
ム
DLI（－）
DLI（＋） 生着（＋） 再発↓ GVHD
MA : myeloablative conditioning, RIC : reduced-intensity conditioning
DLI : donor lymphocyte infusion, GVHD : graft versus host disease
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加しなくなる可能性があるためである。その
ような場合には、HLA を一致させた血小板
製剤が必要となるが、一致する提供者を得る
のは難しく、得られたとしても月 1 回程度し
か投与できないため臨床的に大きな問題とな
る（重篤な出血時に即座の対応ができない）。
MDS では血中トロンボポエチン（TPO）
が正常人に比し高値を示すが、TPO の受容
体は MDS の方が少ないことが報告されてい
る24）。MDS の病型により TPO と血小板数
との間には異なった関係があり、高リスク群
では TPO の受容体が過剰に発現しているた
め、TPO に対する反応が良くない原因であ
ろうと推測されている。この TPO 受容体を
介する血小板増加作用をもつ薬剤には、ロミ
プラスチンとエルトロンボバグの 2 剤があ
る。これらは TPO 受容体作動薬と言われ、
骨髄中の巨核球およびその前駆細胞表面の
TPO 受容体に結合して血小板造血を促進す
る遺伝子組換えタンパク質である。これらの
薬剤は、低リスク MDS で血小板を増やすと
言われているが25）、芽球を増加させる可能性
があるなどまだ検討を要する段階であり
MDS に対する第 I および II 相試験が進行中
である。
鉄過剰状態は心臓、肝臓、および内分泌器
官などの障害を起こし、MDS の予後不良因
子となることが明らかにされている26）。鉄過
剰状態の把握には血清フェリチン濃度の測定
が必要であり、1,000 ng/ml を超えた場合に
は除鉄療法の適応となる。以前に筋注あるい
は静注で用いられていたデフェロキサミンに
代わって、経口投与ができるデフェラシロッ
クスが使用されるようになり、コンプライア
ンスが向上した27）。
最後に、精神的なサポートであるが、日本
のみならず世界的にも対応が遅れている部分
である。MDS 患者が病気をしっかり理解し、
QOL を維持しながら治療を受けられるよう
に、チーム医療の体制を構築することが必要
となる。低リスク MDS は殆ど通院治療であ
るため、看護師や薬剤師とコミュニケーショ
ンをとる時間が限られているのが実情で、患
者自身の思いや病気に対する不安に対応する
のが難しい。とはいえ、患者と話しをする時
間を設けて考えや思いを傾聴し、それについ
て医師、看護師、薬剤師および心理カウンセ
ラーなどが参加するカンファレンスでディス
カッションを行い、患者にフィードバックす
ることが求められる。
　（4）　治験中の薬剤と新しい治療法の動き
現在治験中の薬剤の主なものを表 7 にまと
めた。第 I あるいは第 II 相試験の段階にあ
る薬剤が多く、第 III 相試験が進行中の薬剤
も含まれている。MDS 以外の他の疾患です
でに用いられている薬剤と、これらの新規薬
剤を組合せた方法で有効率を検討しているも
のもある。このうち、今年のフロリダ州オー
ランドで行われた ASH で、Intermediate-1
のリスク群で血小板輸血依存性の患者にエル
トロンボパグを投与した結果が報告され 
た28）。46 人の患者にエルトロンボパグを 50 
mg から開始、2 週ごとに増量し 300 mg ま
で投与しプラセボ群と比較したところ、有意
な差を持って血小板増加があり、輸血依存か
ら脱却した例がみられた。また、血小板数が
基準値に回復した例もみられた。しかし、芽
球の増加などの重篤な有害事象は認められな
かったという。さらに、MDS 患者に高発現
している Smad 2/3 遺伝子に対する融合蛋白
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である luspatercept を、赤血球輸血依存性（8
週間で 4 単位未満群と 8 週間で 4 単位以上群）
の低リスク Intermediate-1 の患者 32 名に投
与したところ、両群で 7 割の患者の貧血が改
善し、かつ輸血が不要になった例もあったこ
とが報告された29）。
一方、MDS で種々の somatic mutation が
起こっていることが徐々に明らかにされるに
つれ、患者各個人でみられる somatic muta-
tion の結果により、それを標的にした抗体を
投与する、言ってみればオーダーメイドによ
る分子標的治療が行われる方向に向かってお
り、実際にそれらの薬剤が作られ投与されつ
つある。従来、MDS という 1 つの疾患のく
くりで、かつリスク別に治療が決められてい
たが、個々の状況に合わせた治療が主流とな
りつつある。それゆえ、これまでの WHO 分
類のみでは対応できなくなると思われるの
で、新しい分類が必要となるであろう。事実、
somatic mutation のデータに基づいた新し
い予後予測の分類、IPSS-Rm （The Revised 
International Prognostic Scoring System 
“Molecular”） が、本年 12 月に開催された
ASH で提唱されている30）。
表 7.　治験中の薬剤
名称  作用 コメント
Vorinostat, Panobinostat,
Entinostat, Belinostat
Histone deacethylase 阻害 アザシチジン（AZA）との併用療
法
SCIO-469, Arry-614 P-38 MAPK 阻害 MAPK 経路過剰発現の抑制
LYZ2157299,
Sotatercept
Transforming Growth Factor beta
（TGF-β）阻害
MDS で増加している血中 TGF-β
を抑制
INCB23360 Indolemine2,3 dioxygenase 1 
（IDO 1）阻害
T 細胞を介する作用
Tasedostat Antineopeptide 抑制 アミノペプチダーゼを抑制
PF-0444913 Hedgehog 阻害 Hedgehog 経路を抑制
ロミプラスチン、
エルトロンボバグ
Thrombopoietin 産生亢進 芽球増加？
Momelotinib JAK-STAT 抑制 Ruxolitinib との併用
Ezatiostat Glutathione S-transferase1-1 阻害 成熟促進、apoptosis 亢進
ONO-01910 Multi-kinase 阻害 3 つの kinase 抑制
mTOR Mammalian target of rapamycine
（mTOR） 抑制
mTOR 経路を抑制
AZA+ レナリドミド、
バルブロ酸＋AZA など
Combination strategies AZA との併用で有効率改善
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お　わ　り　に
MDS の病態に関する理解が徐々に深まる
につれ、その疾患の多様性と、治療がそれに
対応したものでなければならないことが明ら
かになりつつある。それゆえ、個々の患者の
病態を把握し、それに応じた治療を行えるよ
う な 体 制 が 必 要 と な っ て く る。 と く に、
somatic mutation のデータに基づいた治療
を行うことが、QOL の改善と生存期間の延
長をもたらす可能性がある。今後のさらなる
病因の解明と有効な治療法の進歩により、慢
性骨髄性白血病がチロシンキナーゼ阻害薬に
よりほぼ慢性疾患から治癒が可能な疾患と
なったと同じように、MDS も疾患をコント
ロールあるいは治癒可能となることが期待さ
れる。
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